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^ (57) Abstract: The invention relates to a method for inhibiting the expression of a target gene resulting from a chromosome aber- 

C^l ration of at least two genes, said gene being fusioncd in a cell, wherein the target gene has a segment A containing the fusion site 

*0 and at least one double-stranded ribonucleic acid (dsRNA) is introduced into the cell, the first strand (SI) of which has an area that 

^ complements segment A at least in certain areas. 

s 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Hemmung der Expression eines durch eine Chromosomen-Aber- 

^ ration entstandenen aus mindestens zwei Genen an einer Fusionsstelle fusionierten Zielgens in einer Zelle, wobei das Zielgen einen 

£>. die Fusionsstelle enthaltenden Abschnitt A aufweist und mindestens eine doppelstrangige Ribonukleinsaure (dsRNA) in die Zelle 

^ eingefuhrt wird, deren erster Strang SI einen zu dem Abschnitt A zumindest abschnittsweise komplementaren Bereich aufweist. 
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Verfahren zur Hemmung der Expression eines durch eine Chromo- 
somen-Aberration entstandenen Zielgens 

Die Erf inching betrifft ein Verfahren zur Hemmung der Expres- 
sion eines durch eine Chromosomen-Aberration entstandenen 
Zielgens und ein Medikament zur Therapie einer durch eine 
Chromosomen-Aberration verursachten Erkrankung. Weiterhin be- 
trifft die Erfindung eine doppelstrangige Ribonukleinsaure 
(dsRNA) und der en Verwendung zur Heirmung der Expression eines 
durch eine Chromosomen-Aberration entstandenen Zielgens. 

Aus der WO 99/32619 ist ein Verfahren zur Hemmung der Expres- 
sion eines Zielgens mittels eines doppelstrangigen Oligoribo- 
nukleotids bekannt . Das bekannte Verfahren zielt auf die Hem- 
mung der Expression von Genen in Zellen von Invertebraten ab. 
Dazu ist es erf orderlich, dass das doppelstrangige Oligoribo- 
nukleotid eine zum Zielgen identische Seguenz mit einer Lange 
von mindestens 25 Basen aufweist. 

Ein Verfahren zur Hemmung der Expression eines Zielgens in 
einer Zelle sowie ein Medikament sind aus der WO 00/44895 be- 
kannt. Bei dem Verfahren wird ein Oligoribonukleotid mit dop- 
pelstrangiger Struktur (dsRNA) in die Zelle eingefiihrt. Ein 
Strang der dsRNA weist einen zum Zielgen zumindest ab- 
schnittsweise komplementaren aus hochstens 49 auf einanderf ol- 
genden Nukleotidpaaren bestehenden Bereich auf. Das Medika- 
ment enthalt mindestens eine dsRNA zur Hemmung der Expression 
eines vorgegebenen Zielgens, wobei ein Strang der dsRNA zum 
Zielgen zumindest abschnittsweise komplementar ist. 

Aus Sharp, P. A., Genes & Development (2001), 15, Seiten 485 
bis 490 ist es bekannt, dass mittels dsRNA die Expression von 
Genen gehemmt werden kann. In zellfreien Extrakten wurde ge- 
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zeigt, dass dsRNA in kurze 21-23 Nukleotide lange RNAs ge- 
spalten wird, welche als siRNAs bezeichnet werden. Die siRNAs 
werden letztendlich fur die Spaltung von Ziel-mRNA verant- 
wortlich gemacht. DsRNA eines verwandten Gens kann zur Hem- 
5 mung der Expression eines Zielgens verwendet werden, sofern 
die Gene identische und ununterbrochene Abschnitte von ver- 
mutlich mehr als 30-35 Nukleotide teilen. 

Aus der WO 01/75164 A2 ist es bekannt, eine einer Sequenz ei- 
nes Zielgens entsprechende dsRNA durch die Aktivitat eines 
loslichen RNA-Interf erenz vermittelnden Extrakts zu RNA von 
etwa 21 bis 23 Nukleotiden zu prozessieren. Die prozessierte 
RNA wird dann zur Vermittlung der RNA-Interf erenz in eine 
Zelle oder einen Organi smus eingefuhrt. 

In Sijen, T. et al . , Cell (2001), 107, Seiten 465 bis 476 und 
Lipardi, C. et al . , Cell (2001), 107, Seiten 297 bis 307 wird 
beschrieben, dass der Antisinn-Strang einer siRNA intrazellu- 
lar an einer Zielsequenz einer dazu komplementaren mRNA bin- 
det. Der Antisinn-Strang wird an der mRNA verlangert und bil- 
det zusammen mit der mRNA eine neue dsRNA. Die entstehende 
dsRNA wird anschlieEend wieder in kleine Fragmente gespalten, 
so dass neue siRNA entsteht. Die daraus resultierende Ver- 
vielfaltigung der siRNAs wird fur die hone Effizienz der RNA- 
Interf erenz verantwortlich gemacht. 

Aus Cobaleda, C. und Sanchez-Garcia, I., Blood (2000), 95 
(3), Seiten 731 bis 737 ist es bekannt, dass Nukleotidsequen- 
zen der Fusionsstelle zwischen bcr- und abl-Sequenzen im bcr- 
30 abl-Fusionsgen geeignete therapeutische Ziele darstellen. Die 
diesen Sequenzen entsprechenden mRNAs lassen sich durch eine 
Zielsequenz-spezifische katalytische RNA-Untereinheit von 
RNase P spalten. Diese katalytische RNA-Untereinheit ist ein 
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verhaltnismafeig grofees Molekiil, welches sich sinnvoll nur auf 
enzymatischem Wege und nicht durch Festphasensynthese her- 
stellen lasst. Die Bereitstellung der katalytische KNA- 
Untereinheit ist daher aufwandig. Weiterhin ist es schwierig 
5 ein derart groEes Molekiil in Zellen einzubringen . Fur eine 
therapeutische Verabreichung ist die effiziente Freisetzung 
des Agens ein bisher ungelostes Problem. Damit ist die prak- 
tische Verwendbarkeit der sequenz-spezif ischen katalytischen 
RNA-Untereinheit von RNase P insgesamt fraglich. 

10 

Bei einer Chromosomen-Aberration handelt es sich um struktu- 
relle Anderungen und Defekte ein oder mehrerer Chromosomen. 
Dabei kann es zu einem Verlust oder zu einer Vervielf altigung 
von Genmaterial kommen. Es kann zu einer Translokation, einer 

15 Inversion, einer Deletion, einer Insertion, einer Duplikation 
oder einer Ringbildung kommen. Bei der Duplikation sind ein- 
zelne Chromosomenabschnitte verdoppelt. Bei der Inversion 
liegt ein Chromosomenabschnitt mit umgekehrter Nukleotidse- 
quenz vor. Unter Deletion versteht man einen Stiickverlust ei- 

20 nes Chromosoms . Bei einer Translokation findet ein Stuckaus- 
tausch zwischen nicht homologen Chromosomen statt. Bei einer 
Chromosomen-Aberration kann ein aus mindestens zwei Genen fu- 
sioniertes Gen entstehen. Steht dieses so entstandene mutier- 
te Gen unter der Kontrolle eines Promotors, so kann es expri- 

25 miert werden und dadurch eine Beeintrachtigung hervorrufen. 
Diese Beeintrachtigung kann bei spiel sweise eine Erkrankung 
des hamatopoetischen Systems sein, wie eine akute myeloische 
Leukamie (AML) oder eine chronisch myeloische Leukamie (CML) . 

30 Akute myeloische Leukamien sind heterogene, maligne Erkran- 
kungen des hamatopoetischen Systems. Der Verlust des Diffe- 
renzierungspotenzials unter Beibehaltung der Prolif erations- 
fahigkeit hat eine Expansion eines malignen Zellklons und die 
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Verdrangung der normalen Hamatopoese zur Folge. Unbehandelt 
fiihrt AML meist innerhalb weniger Wochen zum Tod des Patien- 
ten. Die Inzidenz von AML ist altersabhangig und steigt von 
1/100.000 bei unter DreiSigjahrigen auf 14/100.000 bei iiber 
5 Siebzigjahrigen an. 

Bis zu 90% der adulten AML-Falle weisen chromosomale Aberra- 
tionen auf. Eine der haufigsten Aberrationen ist die Translo- 
kation t (8 ;21) (q22 ;q22) , die in 10-15% aller AML-Falle auf- 

10 tritt. Bei dieser Trans 1 oka t ion wird der fur die Hamatopoese 
essentielle Transkriptionsf aktor AML-1 mit dem Transkripti- 
onsrepressor MTG8 fusioniert. Das resultierende Fusionspro- 
tein AML-1/MTG8 besitzt anstatt der C-terminalen Transakti- 
vierungsdomane von AML-1 die fast vollstandige MTG8-Sequenz . 

15 Die dadurch bewirkte Anderungen der hamatopoetischen Genex- 
pression fiihren in CD34-positiven Zellen zu einer Inhibition 
der Zelldif f erenzierung und zu einer Initiation der leukami- 
schen Transformation der betroffenen Zellen. Die Sequenz aus 
der Datenbank GenBank, National Institutes of Health, Bethes- 

20 da, Maryland, 20892, USA mit der Eintragungsnummer S 45790 

offenbart eine Sequenz eines Fusionsgens aml-l/mtg8, welches 
auch als amll/eto bezeichnet wird. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, die Nachteile nach 
25 dem Stand der Technik zu beseitigen. Es soil insbesondere ein 
Verfahren, ein Medikament, ein Agens sowie eine Verwendung 
des Agens angegeben werden, mit dem bzw. der die Expression 
eines durch eine Chromosomen-Aberration entstandenen aus min- 
destens zwei Genen fusionierten Zielgens in einer Zelle spe- 
3 0 zifisch und effizient gehemmt werden kann. 



Diese Aufgabe wird durch die Merkmale der Anspruche 1, 16, 33 
und 47 gelost. Vorteilhaf te Ausgestaltungen ergeben sich aus 
den Anspruche 2 bis 15, 17 bis 32 und 34 bis 46. 
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Nach MaSgabe der Erfindung ist ein Verfahren zur Hemmung der 
Expression eines durch eine Chromosomen-Aberration entstande- 
nen aus mindestens zwei Genen an einer Fusionsstelle fusio- 
nierten Zielgens in einer Zelle vorgesehen, wobei das Zielgen 
einen die Fusionsstelle enthaltenden Abschnitt A aufweist und 
mindestens eine doppelstrangige Ribonukleinsaure (dsRNA) in 
die Zelle eingefiihrt wird, deren erster Strang SI einen zu 
dem Abschnitt A zumindest abschnittsweise komplementaren Be- 
reich aufweist. Der Abschnitt A weist dabei zumindest zwei 
Nukleotide auf jeder Seite der Fusionsstelle und der komple- 
mentare Bereich des Strangs SI der dsRNA 19 bis 24 Nukleotide 
auf. Unter dem "Zielgen" wird im Allgemeinen der Abschnitt 
eines DNA-Strangs der doppelstrangigen DNA in der Zelle ver- 
standen, welcher komplementar zu einem bei der Transkription 
des Zielgens als Matrize dienenden Abschnitt des anderen DNA- 
Strangs der doppelstrangigen DNA einschlietelich aller tran- 
skribierten Bereiche ist. Bei dem Zielgen handelt es sich al- 
so im Allgemeinen urn den Sinn-Strang. Der Strang SI kann so- 
mit komplementar zu einem bei der Expression des Zielgens ge- 
bildeten RNA-Transkript oder dessen Prozessierungsprodukt , 
wie z.B. einer mRNA, sein. Eine dsRNA liegt vor, wenn die aus 
einem oder zwei Ribonukleinsaure-Strangen bestehende Ribonu- 
kleinsaure eine doppelstrangige Struktur aufweist. Nicht alle 
Nukleotide der dsRNA mussen Watson-Crick-Basenpaarungen auf- 
weisen. Insbesondere einzelne nicht komplementare Basenpaare 
beeintrachtigen das Verfahren kaum oder gar nicht. Die maxi- 
mal mogliche Zahl der Basenpaare ist die Zahl der Nukleotide 
in dem kurzesten in der dsRNA enthaltenen Strang, sofern die 
dsRNA aus zwei Strangen besteht. Der Abschnitt A "enthalt" 
die Fusionsstelle, wenn sich auf einer Seite der Fusionsstel- 
le mindestens ein Nukleotid befindet. Der Rest des Abschnitts 
A umfaEt Nukleotide auf der anderen Seite der Fusionsstelle. 
Das bedeutet, dass sich die Fusionsstelle weder ganz am An- 



WO 03/062423 PCT/EP03/00608 



6 

fang noch ganz am Ende des Abschnitts A befindet. Der Ab- 
schnitt A sollte mindestens 16 Nukleotide umfassen. Unter 
"eingefiihrt werden" wird das Aufnehmen in die Zelle verstan- 
den. Das Aufnehmen kann durch die Zelle selbst erfolgen. Es 
5 kann aber auch durch Hilfsstoffe oder Hilfsmittel vermittelt 
werden. Der Strang SI ist abschnittsweise komplementar zu dem 
Abschnitt A des Zielgens, wenn er im wesentlichen dazu kom- 
plementar ist. Einzelne oder wenige nicht komplementare Nu- 
kleotide schaden nicht, sofern sich die Nukleotide des Ziel- 
10 gens, zu denen diese nicht komplementar sind, nicht im Be- 

reich der Fusionsstelle befinden. Dieser Bereich kann beider- 
seits der Fusionsstelle bis zu drei Nukleotide umfassen. 

Ein entscheidendes Problem bei der Inhibition der Expression 
eines Fusionsgens besteht in der Spezifitat der Inhibition. 
Das Fusionsgen weist Sequenzen auf , welche mit Sequenzen zel- 
lularer Gene identisch sind, deren Expression nicht gehemmt 
werden soli. In Sharp, P. A., Genes & Development (2001), 15, 
Seiten 485 bis 490 ist die MSglichkeit beschrieben, dsRNA ei- 
nes verwandten Gens zur Hemmung der Expression eines Zielgens 
zu verwenden. Da ein Fusionsgen mit den zellularen Genen, aus 
denen es zusammengesetzt ist, hochgradig verwandt ist, war 
anzunehmen, dass bei der Hemmung der Expression eines Fusi- 
onsgens durch RNA- Inter ferenz gleichzeitig die Expression 
dieser zellularen Gene gehemmt wird. 

Wiirde das aus der WO 01/75164 A2 bekannte Verfahren zur Hem- 
mung der Expression eines Fusionsgens eingesetzt werden, wiir- 
den aus der vorgesehenen groSeren dsRNA ebenso KNAs gebildet 
3 0 werden, welche jeweils nur zu Abschnitten des Fusionsgens 
komplementar sind, die ausschliefilich einem der zellularen 
Gene entsprechen, aus denen das Fusionsgen zusammengesetzt 
ist. Beim Einsatz des bei der Prozessierung entstandenen Ge- 
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misches verschiedener RNAs, wiirde auch die Expression dieser 
zellularen Gene gehemmt werden. Die Hemmung der Expression 
eines Fusionsgens ware nicht spezifisch. 

5 Gemafi dem in Sijen, T. et al . , Cell (2001), 107, Seiten 465 
bis 476 und Lipardi, C. et al., Cell (2001), 107, Seiten 297 
bis 3 07 beschriebenen Wirkmechanismus wiirde beim Einsatz ei- 
ner gegen die Fusionsstelle gerichteten siRNA ein Einzel- 
strang dieser siRNA verlangert werden. Der Einzelstrang wiirde 

10 in einen Bereich hinein verlangert werden, der zu einem zel- 
lularen Gen komplementar ist, welches teilweise Bestandteil 
des Fusionsgens ist. Die bei der anschlielSenden Spaltung der 
Verlangerungsprodukte gebildeten neuen si RNAs wiirden zum Teil 
ausschliefilich dem Abschnitt des Fusionsgens entsprechen, 

15 welcher dem zellularen Gen entspricht. Es wiirde nicht nur die 
Expression des Fusionsgens sondern auch die Expression des 
zellularen Gens gehemmt werden. 

Es hat sich aber iiberraschenderweise gezeigt, dass es das er- 
20 f indungsgemafie Verfahren ermoglicht, spezifisch die Expressi- 
on von fusionierten Genen effizient zu inhibieren. Dadurch 
kann eine durch eine Chromosomen-Aberration verursachte Be- 
eintrachtigung weit gehend verhindert werden. Unerwiinschte 
Nebeneffekte sind nicht bekannt. Die intrazellulare Konzen- 
25 tration einer zur Expression des Zielgens gebildeten mRNA 
kann durch das Verfahren nahezu auf Null reduziert werden. 
Durch Einfiihren einer dsRNA, die keinen zum Zielgen zumindest 
abschnittsweise komplementar en Bereich aufweist, kann die 
Konzentration der genannten mRNA nicht reduziert werden. 
30 Weist die dsRNA einen zu einem die Fusionsstelle nicht umfas- 
senden Abschnitt B des Zielgens zumindest abschnittsweise 
komplementar en Bereich auf, so kann dadurch auch die Expres- 
sion normaler, d.h. nicht mutierter bzw. fusionierter , Gene 
gehemmt werden . 
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Vorzugsweise weist der die Fusionsstelle umfassende Abschnitt 
A zumindest drei Nukleotide auf jeder Seite der Fusionsstelle 
auf . Bei einem bspw. 21 Nukleotide langen Abschnitt A konnen 
dann z.B. drei Nukleotide auf der einen und 18 Nukleotide auf 
5 der anderen Seite der Fusionsstelle angeordnet sein. Dadurch 
ist eine besonders effiziente und spezifische Hemmung der Ex- 
pression des Zielgens zu erreichen. 

Als besonders vorteilhaft hat es sich erwiesen, wenn zumin- 
10 dest ein Ende der dsRNA einen aus 1 bis 4, insbesondere 1 

oder 2, Nukleotiden gebildeten einzelstrangigen Uberhang auf- 
weist. Eine solche dsRNA weist gegeniiber einer dsRNA ohne 
einzelstrangige Uberhange an mindestens einem Ende eine bes- 
sere Wirksamkeit bei der Hemmung der Expression des Zielgens 
15 auf. Ein Ende ist dabei ein Bereich der dsRNA, in welchem ein 
5'- und ein 3 ' -Strangende vorliegen. Eine nur aus dem Strang 
SI bestehende dsRNA weist demnach eine Schleif enstruktur und 
nur ein Ende auf. Eine aus dem Strang SI und einem dazu zu- 
mindest weit gehend komplementaren Strang S2 gebildete dsRNA 

2 0 weist zwei Enden auf. Ein Ende wird dabei jeweils von einem 

auf dem Strang SI und einem auf dem Strang S2 liegenden 
Strangende gebildet. 

Vorzugsweise befindet sich der einzelstrangige Uberhang am 
25 3 ' -Ende des Strangs SI. Diese Lokalisation des einzelstrangi- 
gen Oberhangs fuhrt zu einer weiteren Steigerung der Effizi- 
enz des Verf ahrens . In einem Ausf iihrungsbei spiel weist die 
dsRNA nur an einem, insbesondere dem am 3 ' -Ende des Strangs 
SI gelegenen, Ende einen einzelstrangigen Uberhang auf. Das 

3 0 andere Ende ist bei einer zwei Enden aufweisenden dsRNA 

glatt, d.h. ohne Uberhange, ausgebildet. Uberraschenderweise 
hat es sich gezeigt, dass zur Verstarkung der Interferenz- 
Wirkung der dsRNA ein Uberhang an einem Ende der dsRNA aus- 
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reichend ist, ohne dabei die Stabilitat in einem solchen MaEe 
zu erniedrigen wie durch zwei Uberhange. Eine dsRNA mit nur 
einem Uberhang hat sich sowohl in verschiedenen Zellkulturme- 
dien als auch in Blut, Serum und Zellen als hinreichend be- 
5 standig und besonders Wirksam erwiesen. 

Der komplementare Bereich des Strangs SI der dsRNA kann 2 0 
bis 23, insbesondere 22, Nukleotide aufweisen. Eine dsRNA mit 
dieser Struktur ist besonders effizient in der Inhibition des 
10 Zielgens. Der Strang Si der dsRNA kann weniger als 30, vor- 
zugsweise weniger als 25, besonders vorzugsweise 21 bis 24, 
Nukleotide aufweisen. Die Zahl dieser Nukleotide ist zugleich 
die Zahl der in der dsRNA maximal mSglichen Basenpaare. Eine 
solche dsRNA ist intrazellular besonders bestandig. 

15 

Mindestens ein Ende der dsRNA kann modifiziert werden, urn ei- 
nem Abbau in der Zelle oder einer Dissoziation der doppel- 
strangigen Struktur in die Einzelstrange entgegenzuwirken . 
Weiterhin kann der durch komplementare Nukleotidpaare bewirk- 

2 0 te Zusammenhalt der doppelstrangigen Struktur durch minde- 

stens eine, vorzugsweise zwei, weitere chemische Verknup- 
fung/en erhoht werden. Die chemische Verknupfung kann durch 
eine kovalente oder ionische Bindung, eine Wasserstof fbrtik- 
kenbindung, hydrophobe Wechselwirkungen, vorzugsweise van- 
25 der-Waals- oder Stapelungswechselwirkungen, oder durch Me- 
tall-Ionenkoordination gebildet werden. Sie kann auch durch 
in der doppelstrangigen Struktur anstelle von Purinen benutz- 
ten Purinanaloga gebildet werden. Die Verknupfung wird bevor- 
zugt an einem Ende der dsRNA, insbesondere durch Verbindung 

3 0 mittels eines Hexaethylenglykol-Linkers , gebildet. Als beson- 

ders effizient hat sich die dsRNA erwiesen, wenn die Verknup- 
fung zwischen dem 5 ' -Ende des Strangs SI und dem 3 1 -Ende des 
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zum Strang SI zumindest weit gehend komplementaren Strangs S2 
der dsRNA gebildet wird. 

Die Verkniipfung mittels eines Hexaethylenglykol -Linkers ist 
5 z.B. in D. Jeremy Williams, Kathleen B. Hall, Biochemistry 
(1996) 35, Seiten 14665-14670 beschrieben. Um eine einen He- 
xaethylenglykol-Linker enthaltende dsRNA zu synthetisieren, 
kann wie folgt vorgegangen werden: Zunachst wird eine Fest- 
phasensynthese des Strangs SI mittels Ribonukleosid-Phosphor- 

10 amiditen (Proligo Biochemie GmbH, Georg-Hyken-Str . 14 , Ham- 
burg, Deutschland) durchgef iihrt . An den f estphasengebundenen 
Strang SI wird das Phosphoramidit des Hexaethylenglykols 
(Cruachem Ltd., Todd Campus, West of Scotland Science Park, 
Acre Road, Glasgow, G2 0 OUA, Schottland, GroSbri tannien) ge- 

15 koppelt. Dabei wird derselbe Kopplungsmechanismus wie bei der 
Festphasensynthese von Oligoribonukleotiden verwendet . Die 
Festphasensynthese wird fortgesetzt, indem an das Hexaethy- 
lenglykol weitere Nukleotide des Strangs S2 mittels Ribonu- 
kleosid-Phosphoramiditen gekoppelt werden. Nach Abschluss der 

2 0 Festphasensynthese und Reinigung wird der synthetisierte RNA- 
Hexaethylenglykol-RNA-Strang auf etwa 90 °C erhitzt und an- 
schlieSend iiber drei Stunden auf Raumtemperatur abgekuhlt. 
Dabei hybridisieren der Strang SI und der Strang S2 zur 
dsRNA. 

25 

Das Zielgen kann ein aus den Genen fur AML-1 und fur MTG8 fu- 
sioniertes Gen sein. Dann besteht die dsRNA vorzugsweise aus 
dem Strang SI mit der Sequenz SEQ ID NO: 1 und dem Strang S2 
mit der Sequenz SEQ ID NO: 2 gemaS dem anliegenden Sequenz- 
30 protokoll. Eine solche dsRNA ist in der Hemmung der Expressi- 
on eines aus den Genen fur AML-1 und fur MTG8 fusionierten 
Zielgens besonders wirksam. Bei der Zelle kann es sich um ei- 
nen Leukozyten, insbesondere eine myeloische Zelle, handeln. 
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Zum Einbringen der dsRNA in die Zelle kann eine die dsRNA um- 
schlieSende micellare Struktur, vorzugsweise ein Liposom, 
Oder eine polymere Nano- oder Mikrokapsel oder ein die dsRNA 
umschliefeendes Kapsid oder Kapsoid verwendet werden. Die 
5 dsRNA kann auch an einer polymeren Nano- oder Mikrokapsel ge- 
bunden sein. Eine micellare Struktur, ein Kapsid, ein Kapsoid 
oder eine polymere Nano- oder Mikrokapsel kann die Aufnahme 
der dsRNA in Zellen erleichtern. Das Kapsid kann insbesondere 
ein virales natiirliches Kapsid oder ein auf chemischem oder 

10 enzymatischem Weg hergestelltes kiinstliches Kapsid oder eine 
davon abgeleitete Struktur sein. Die polymere Nano- oder Mi- 
krokapsel besteht aus mindestens einem biologisch abbaubaren 
Polymer, z.B. Polybutylcyanoacrylat . Sie kann darin enthalte- 
ne oder daran gebundene dsRNA im Kdrper transportieren und 

15 freisetzen. 

Weiterhin betrifft die Erfindung ein Medikament zur Therapie 
einer durch eine Chromosomen-Aberration verursachten Erkran- 
kung enthaltend mindestens eine doppelstrangige Ribonuklein- 

20 saure (dsRNA) zur Hemmung der Expression eines durch die 

Chromosomen-Aberration entstandenen aus mindestens zwei Genen 
an einer Fusionsstelle fusionierten Zielgens, wobei das Ziel- 
gen einen die Fusionsstelle enthaltenden Abschnitt A aufweist 
und ein Strang SI der dsRNA einen zu dem Abschnitt A zumin- 

25 dest abschnittsweise komplementaren Bereich aufweist. Der Ab- 
schnitt A weist dabei zumindest zwei Nukleotide auf jeder 
Seite der Fusionsstelle und der komplementare Bereich des 
Strangs SI der dsRNA 19 bis 24 Nukleotide auf. Das Medikament 
ist so zu dosieren, dass die Hemmung der Expression minde- 

30 stens eines Zielgens erreicht werden kann. Uberraschenderwei- 
se hat sich gezeigt, dass ein solches Medikament dazu sehr 
niedrig dosiert eingesetzt werden kann. Eine Dosierung von 5 
mg dsRNA pro Kilogramm Korpergewicht und Tag sind ausrei- 
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chend, urn eine Hemmung oder vollstandige Unterdruckung der 
Expression des Zielgens zu erreichen. Weiterhin hat sich ge- 
zeigt, dass das Medikament hochspezif isch nur die Expression 
des Zielgens, nicht aber die Expression der zum Zielgen fu- 
5 sionierten, ursprunglich auf verschiedenen Chromosomen loka- 
lisierten einzelnen Gene hemmt. Aufgrund der moglichen nied- 
rigen Dosierung und der hohen Spezifitat des Medikaments kon- 
nen Nebenwirkungen weitgehend ausgeschlossen werden. 

10 Besonders vorteilhaft ist es, wenn der Abschnitt A zumindest 
drei Nukleotide auf jeder Seite der Fusionsstelle aufweist. 
Vorzugsweise weist zumindest ein Ende der dsRNA einen aus 1 
bis 4, insbesondere 1 oder 2, Nukleotiden gebildeten einzel- 
strangigen Uberhang auf. Der einzelstrangige Uberhang kann 

15 sich am 3 1 -Ende des Strangs SI befinden. Besonders bevorzugt 
weist die dsRNA nur an einem, insbesondere dem am 3 ' -Ende des 
Strangs SI gelegenen, Ende einen einzelstrangigen Uberhang 
auf. Es hat sich herausgestellt, dass eine solche dsRNA im 
Korper besonders bestandig ist. Sie wird in Blut langsamer 

20 abgebaut bzw. ausgeschieden als eine dsRNA mit einzelstrangi- 
gen Uberhangen an beiden Enden. Dadurch ist eine niedrige Do- 
sierung moglich. 

Der komplementare Bereich des Strangs SI der dsRNA kann 2 0 
25 bis 23, insbesondere 22, Nukleotide aufweisen. Der Strang SI 
kann weniger als 30, vorzugsweise weniger als 25, besonders 
vorzugsweise 21 bis 24, Nukleotide aufweisen. Bei einer Aus- 
fuhrungsform ist mindestens ein Ende der dsRNA modifiziert, 
urn einem Abbau in den Zellen oder einer Dissoziation in die 
3 0 Einzelstrange entgegenzuwirken . Der durch komplementare Nu- 
kleotidpaare bewirkte Zusammenhalt der doppelstrangigen 
Struktur kann durch mindestens eine, vorzugsweise zwei, wei- 
tere chemische Verkniipfung/en erhoht sein. 
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Die Verkniipfung ist vorzugsweise an einem Ende der dsRNA, 
insbesondere durch Verbindung mittels eines Hexaethylengly- 
kol-Linkers, gebildet. Besonders vorteilhaft ist es, wenn die 
5 Verknupfung zwisehen dem 5 ' -Ende des Strangs SI und dem 3'- 
Ende eines zweiten Strangs S2 der dsRNA gebildet ist. 

Das Zielgen ist vorzugsweise ein aus den Genen fur AML-1 und 
fur MTG8 fusioniertes Gen. Dann kann die dsRNA aus dem Strang 

10 SI mit der Sequenz SEQ ID NO : 1 und dem Strang S2 mit der Se- 
quenz SEQ ID NO: 2 gemafi dem anliegenden Sequenzprotokoll be- 
stehen. Die mit dem Medikament zu behandelnde Erkrankung kann 
eine akute myeloische Leukamie oder eine chronisch myeloische 
Leukamie sein. Die dsRNA kann in dem Medikament in einer L6- 

15 sung oder von einer micellaren Struktur, vorzugsweise einem 
Liposom, oder einem Kapsid, einem Kapsoid oder einer polyme- 
ren Nano- oder Mikrokapsel umschlossen oder an einer polyme- 
ren Nano- oder Mikrokapsel gebunden vorliegen. Eine micellare 
Struktur, ein Kapsid, ein Kapsoid oder eine polymere Nano- 

2 0 oder Mikrokapsel kann die Aufnahme der dsKNA in Zellen er- 

leichtern. Das Medikament kann eine Zubereitung aufweisen, 
die zur Inhalation, oralen Aufnahme oder Injektion, insbeson- 
dere zur intravendsen oder intraperitoneal en Injektion oder 
zur Injektion direkt in ein befallenes Knochenmark, geeignet 
25 ist. Eine zur Inhalation oder Injektion geeignete Zubereitung 
kann im einfachsten Fall aus einer physiologisch vertragli- 
chen Losung, insbesondere einem physiologisch vertraglichen 
Puffer, vorzugsweise einer phosphatgepuf f erten Salzlosung, 
und der dsRNA bestehen. Es hat sich namlich iiberraschender- 

3 0 weise herausgestellt , dass eine lediglich in einer solchen 

Losung oder einem solchen Puffer geloste dsRNA von den Zellen 
aufgenommen wird und die Expression des Zielgens hemmt, ohne 
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dass die dsRNA dazu in ein besonderes Vehikel verpackt werden 
muss . 

Ferner betrifft die Erfindung eine doppelstrangige Ribonu- 
5 kleinsaure (dsRNA) zur Hemmung der Expression eines durch ei- 
ne Chromosomen-Aberration entstandenen aus mindestens zwei 
Genen an einer Fusionsstelle fusionierten Zielgens, wobei das 
Zielgen einen die Fusionsstelle enthaltenden Abschnitt A auf- 
weist und ein Strang SI der dsRNA einen zu dem Abschnitt A 

10 zumindest abschnittsweise komplementaren Bereich aufweist. 

Der Abschnitt A weist dabei zumindest zwei Nukleotide auf je- 
der Seite der Fusionsstelle und der komplementare Bereich des 
Strangs SI der dsRNA 19 bis 24 Nukleotide auf. Vorteilhafte 
Ausgestaltungen der dsRNA konnen den Anspriichen 3 6 bis 49 so- 

15 wie der vorstehenden Beschreibung entnonnmen werden. Weiterhin 
betrifft die Erfindung eine Verwendung einer erf indungsgema- 
iSen doppelstrangigen Ribonukleinsaure (dsRNA) zur Hemmung der 
Expression eines durch eine Chromosomen-Aberration entstande- 
nen aus mindestens zwei Genen fusionierten Zielgens. 



Nachfolgend werden anhand der Figuren Ausfiihrungsbeispiele 
der Erfindung erlautert. Es zeigen: 



20 



Fig 



1 



ein Autoradiogramm einer RNase-Protektion und 



25 



Fig 



2 



eine graphische Darstellung des jeweiligen Verhalt- 



nisses der Intensitat einer Bande AML-1/MTG8- 



30 



spezifischer Fragmente zur Intensitat einer Bande 
AML-l-spezif ischer Fragmente auf jeweils einer Spur 
des in Fig. 1 gezeigten Autoradiogramms . 
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Die fur Transf ektionen eingesetzten doppelstrangigen Oligori- 
bonukleotide weisen die folgenderx, im Sequenzprotokoll mit 
SEQ ID NO:l bis SEQ ID NO : 6 bezeichneten, Sequenzen auf : 

5 A6F2 : dsRNA, deren einer Strang SI zu einer ersten Sequenz 
aus einem aus den Genen fur AML-1 und MTG8 fusionierten Gen 
(AML-1/MTG8-Gen) komplementar ist: 

S2: 5 ' -CCUCGA AAUCGUACUGAGAAG - 3 ' (SEQ ID NO : 2) 

10 SI: 3' -UUGGAGCUU UAGCAUGACUCUUC -5 ' (SEQ ID NO : 1) 

AGF3L: dsRNA mit derselben Sequenz wie AGF2 und einer Ver- 
kniipfung zwischen dem 5 ' -Ende des Strangs SI und dem 3 ' -Ende 
des Strangs S2 durch einen Hexaethylenglykol-Linker : 

15 

S2: 5 ' -CCUCGA AAUCGUACUGAGAAG (SEQ ID NO : 2) 

Linker 

SI: 3' -UUGGAGCU UUAGCAUGACUCUUC (SEQ ID NO : 1) 

20 Die bei den Darstellungen von AGF2 und AGF3L unterstrichenen 
Sequenzen entsprechen dem zum MTG8-Gen komplementaren und die 
nicht unterstrichenen Sequenzen dem zum AML-1 -Gen komplemen- 
taren Bereich der jeweiligen dsRNA. 

25 K3 : Kontroll-dsRNA, deren einer Strang SI zu einer Sequenz 
aus dem 5 1 -untranslatierten Bereich eines Neomycin-Resistenz- 
Gens komplementar ist: 

S2: 5 ' -GAUGAGGAUCGUUUCGCAUGA-3 ' (SEQ ID NO : 4) 

3 0 SI: 3 ' -UCCUACUCCUAGCAAAGCGUACU-5 ' (SEQ ID NO : 3) 

HCV10L: Kontroll-dsRNA, deren einer Strang SI zu einer Se- 
quenz aus dem HCV-Gen komplementar ist und eine Verkniipfung 
zwischen dem 5 ' -Ende des Strangs Si und dem 3 ' -Ende des 
35 Strangs S2 durch einen Hexaethylenglykol-Linker aufweist: 
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S2 5 ' - ACGGCUAGCUGUGAAAGGUCC (SEQ ID NO : 6) 

Linker 

SI 3 ' -AGUGCCGAUCGACACUUUCCAGG (SEQ ID NO : 5) 

5 

Die RNA-Einzelstrange wurden mit einem RNA-Synthesizer (Typ 
Expedite 89 09, Applied Biosystems, Weiterstadt, Deutschland) 
und herkommlichen chemischen Verfahren synthetisiert . An- 
schliefeend erfolgte die Reinigung der rohen Syntheseprodukte 

10 mit Hilfe der HPLC . Als Saulen wurden NucleoPac PA-100, 9x250 
mm der Fa. Dionex, verwendet. Als Niedersalz-Puf f er diente 20 
mM Tris, 10 mM NaCl0 4 , pH 6,8, 10% Acetonitril und als Hoch- 
salz-Puffer 20 mM Tris, 400 mM NaC10 4 , pH 6,8, 10% Acetoni- 
tril. Der Flufi betrug 3 ml/Minute. Die Hybridisierung der 

15 Einzelstrange (je 10 iM) zum Doppelstrang erfolgte durch Er- 
hitzen des st6ch.iometrisch.en Gemischs der Einzelstrange auf 
95°C fur 5 Minuten in 25 mM Tris-HCl pH 7,5 und 100 mM NaCl 
und anschlieSendes Abkuhlen uber 30 Minuten auf 37°C. 

20 Fiir die Transf ekt ions experiment e wurde die Zelllinie Kasumi-1 
(Asou, H. et al. (1991) Blood 77, 2031-2036), welche die 
Translokation t(8;21) aufweist, verwendet. Pro Transf ektions- 
ansatz wurden 10 s Zellen in 100 fil RPMI1640 mit 10% FCS in 
eine 0,4 cm breite Elektroporationskiivette pipettiert. Nach 

25 Zugabe von dsRNAs bis zu einer Endkonzentration von 200 nM 
wurden die Zellen bei 3 00 V fiir 10 ms mittels eines Fischer- 
Elektroporators (Fischer, Heidelberg) elektroporiert . Nach 
15-minutiger Inkubation bei Raumtemperatur wurde die Zellsus- 
pension in 2 ml RPMI1640 mit 10% fotalem Kalberserum uber- 

30 fiihrt und bei 37°C, 5% C0 2 und 95% Luf tf euchtigkeit fiir 20 
Stunden inkubiert. 

Die cytoplasmatische RNA wurde mit Hilfe des RNeasy Mini Kits 
(QIAGEN GmbH, Max-Volmer-StraEe 4, 40724 Hilden, Deutschland) 
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auf gereinigt . Diese KNA wurde einer RNase-Protektion-Unter- 
suchung unterzogen, wie sie in Ausubel, F. M. et . al . , Cur- 
rent Protocols in Molecular Biology (1993), Greene and Wiley, 
New York, NY, USA beschrieben ist. Das beschriebene Verfahren 
5 wurde dazu wie folgt modif iziert : Das Hybridisierungsvolumen 
wurde auf 15 n± reduziert, die Hybridisierungstemperatur be- 
trug 60°C und der RNase-Verdau wurde in einem Gesamtvo lumen 
von 175 nl durchgefuhrt . Die Denaturierungstemperatur betrug 
95°C. Die Verdauung der Hybride erfolgte mit RNaseTl. Die 
10 RNA-Sonde, welche einen zur AML-l/MTG8-mRNA komplementaren 
der Fusionsstelle entsprechenden Bereich enthalt, weist die 
folgende 315 Nukleotide lange Sequenz (SEQ ID NO : 7 im Se- 
quenzprotokoll) auf: 



-GGGCGAAUUG 
CCCCCAACGU 


GAGCUCCACC 
UGUCGGUGUA 


GCGGUGGCGG 
AAUGAACUGG 


CCGCUCUAGA 
UUCUUGGAGC 


ACUAGUGGAU 
UCCUUGAGUA 


GUUGGGGGAG 


GUGGCAUUGU 


UGGAGGAGUC 


AGCCUAGAUU 


GCGUCUUCAC 


AUCCACAGGU 


GAGUCUGGCA 


UUGUGGAGUG 


CUUCUCAGUA 


CGAUUUCGAG 


GUUCUCGGGG 


CCCAUCCACU 


GUGAUUOUGA 


UGGCUCUGUG 


GUAGGUGGCG 


ACUUGCGGUG 


GGUUUGUGAA 


GACAGUGAUG 


GUCAGAGUGA 


AGCUUAUCGA 


UACCGUCGAC 


CUCGA-3 ' 









In der Darstellung dieser Sequenz ist die durch AML1/MTG8- 
mRNA geschiitzte Sequenz unterstrichen und die durch die AMLl- 
25 mRNA geschutzte Sequenz fett gedruckt . 

Die RNA wurde nach der PvNase-Behandlung in einem denaturie- 
renden 6%igen Polyacrylamidgel separiert und mittels Phos- 
phoimaging quantif iziert . Die Autoradiographie des Polyacry- 
3 0 lamidgels ist in Fig. 1 dargestellt. Die durch die Elektropo- 
ration in die Zellen eingefiihrten dsRNAs sind jeweils ober- 
halb der Spuren 2 bis 5 angegeben. Die in Spur 1 aufgetragene 
RNA-Sonde ist mit cytoplasmatischer RNA aus Zellen inkubiert 
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worden, welche in Abwesenheit von dsRNA elektroporiert worden 
sind. Die in Spur 6 aufgetragene RNA-Sonde ist zur Kontrolle 
anstatt mit der aus Zellen isolierten cytoplasmatischen RNA 
mit tRNA inkubiert worden. Ansonsten erfolgte die RNase- 
5 Behandlung der in den Spuren 1 und 6 auf getragenen RNA-Sonden 
unter identischen Bedingungen, wie bei den in den Spuren 2 
bis 5 auf getragenen RNA-Sonden. Spur 7 zeigt die unverdaute 
RNA-Sonde . 

10 In alien Ansatzen sind sowohl AML-l/MTG8-spezif ische Fragmen- 
te mit einer Lange von 240 Nukleotiden als auch AML-1- 
spezifische Fragmente mit einer Lange von 100 Nukleotiden zu 
sehen, auf die in Fig. 1 durch Pfeile hingewiesen wird. Die 
durch AML-l-mRNA geschiitzten Fragmente weisen die Sequenz ge- 

15 ma£ SEQ ID NO : 8 und die durch AML- 1 /MTG8 -mKNA geschiitzten 
Fragmente die Sequenz gema£ SEQ ID NO: 9 im Sequenzprotokoll 
auf. Die den 100 Nukleotide langen Fragmenten entsprechenden 
Banden zeigen die Expression des nicht translozierten Wildty- 
pallels an. Weder Kontroll- noch AML-l/MTG8-spezif ische 

2 0 dsRNAs reduzieren das AML-l-Signal fur die nicht-fusionierte 
mRNA (Fig. 1, vergleiche Spur 1 mit Spuren 3 und 5) . Im Ge- 
gensatz zu den Kontroll- dsRNAs (K3 und HCV10L, Fig. 1, Spuren 
3 und 5) reduzieren jedoch sowohl die aus zwei Ribooligonu- 
kleotiden hybridisierte dsRNA AGF2 (spezifisch fur die AML- 

25 1/MTG8 Fusions-mRNA, Fig. 1, Spur 2) als auch die durch in- 
tramolekulare Hybridisierung entstandene monomolekulare dsRNA 
AGF3L, bei der beide Strange durch den Hexaethylenglykol- 
Linker verkniipft sind (Fig. 1, Spur 4) , das AML-1/MTG8- 
Signal . 

30 

In Fig. 2 ist jeweils als Saule das Verhaltniss der Intensi- 
tat der Bande der AML-l/MTG8-spezif ischen Fragmente zur In- 
tensitat der Bande der AML-l-spezif ischen Fragmente auf je- 
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weils einer Spur des in Fig. 1 gezeigten Autoradiogramms dar- 
gestellt. Die Intensitaten sind mittels Phosphoimaging be- 
stimmt worden. Die durch die Elektroporation in die Zellen 
eingefuhrten dsRNAs sind jeweils unterhalb der entsprechenden 
5 Saule angegeben. Wahrend sowohl bei Zellen, die in Abwesen- 
heit von dsRNA elektroporiert wurden, als auch bei mit Kon- 
troll-dsRNA transfizierten Zellen das Verhaltnis der Intensi- 
taten zwischen 1,1 und 1,4 schwankt, fiihrt die Elektroporati- 
on in Gegenwart von AML-l/MTG8-spezif ischen dsRNAs zu einer 

10 Reduktion des Verhaltnisses auf 0,4 bis 0,6. Damit ist ge- 
zeigt, dass sowohl bimolekulare dsRNA als auch ein monomole- 
kulares, mit einem Hexaethylenglykol-Linker versehenes dsRNA- 
Molekul die Expression des leukamischen Fusionsgens AML- 
1/MTG8 auf 46% reduziert. Diese Inhibition ist spezifisch. 

15 Die Expression des nichttranslozierten Allels wird durch die 
hier verwendeten dsRNA-Molekiile nicht beeinflusst. Beriick- 
sichtigt man eine abgeschatzte Porationsef f izienz von 50 %, 
so wird deutlich, dass in alien elektroporierten Zellen, und 
damit in alien Zellen, in die eine dsRNA eingefugt wird ist, 

2 0 die Fusions -mRNA vollstandig einem intrazellularen Abbau zu- 

gefiihrt wird. 

Zum weiteren Beleg der Ausfuhrbarkeit der Erfindung wird der 
Of fenbarungsgehalt des nachverof f entlichten Dokuments Scherr, 
25 M. et al., "Specific inhibition of bcr-abl gene expression by 
small interfering RNA" , Blood 2002, Online verof f entlicht am 
26 September 2002, DOI 10 . 1182/blood-2002-06-1685 , vollin- 
haltlich in die vorliegenden Ausfiihrungsbeispiele einbezogen. 
Das Dokument offenbart die spezifische Inhibition der Expres- 

3 0 sion des Fusionsgens bcr-abl mittels eines erf indungsgemaEen 

Verfahrens. Die zellularen Gene c-abl und c-bcr bleiben dabei 
in ihrer Expression unbeeinf lusst . 
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Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Hemmung der Expression eines durch eine 
Chromosomen-Aberration entstandenen axis mindestens zwei 
Genen an einer Fusionsstelle fusionierten Zielgens in ei- 
ner Zelle, wobei das Zielgen einen die Fusionsstelle ent- 
haltenden Abschnitt A aufweist und mindestens eine dop- 
pelstrangige Ribonukleinsaure (dsRNA) in die Zelle einge- 
fiihrt wird, deren erster Strang SI einen zu dem Abschnitt 
A zumindest abschnittsweise komplementaren Bereich auf- 
weist, wobei der Abschnitt A zumindest zwei Nukleotide 
auf jeder Seite der Fusionsstelle und der komplementare 
Bereich des Strangs SI der dsRNA 19 bis 24 Nukleotide 
aufweist . 

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei der Abschnitt A zumin- 
dest drei Nukleotide auf jeder Seite der Fusionsstelle 
aufweist . 

3 . Verfahren nach Anspruch 1 oder 2 , wobei zumindest ein En- 
de der dsRNA einen aus 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2, 
Nukleotiden gebildeten einzelstrangigen Uberhang auf- 
weist . 

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei 
sich der einzelstrangige Uberhang am 3 ' -Ende des Strangs 
SI befindet. 

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei 
die dsRNA nur an einem, insbesondere dem am 3 ' -Ende des 
Strangs SI gelegenen, Ende einen einzelstrangigen Uber- 
hang aufweist. 
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6. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
der komplementare Bereich des Strangs SI der dsRNA 2 0 bis 
23, insbesondere 22, Nukleotide aufweist. 

7. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
der Strang SI weniger als 30, vorzugsweise weniger als 
25, besonders vorzugsweise 21 bis 24, Nukleotide auf- 
weist . 

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
mindestens ein Ende der dsRNA modifiziert wird, urn einem 
Abbau in der Zelle oder einer Dissoziation in die Einzel- 
strange entgegenzuwirken . 

9 . Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche , wobei 
der durch komplementare Nukleotidpaare bewirkte Zusammen- 
halt der dsRNA durch mindestens eine, vorzugsweise zwei, 
weitere chemische Verkniipfung/en erhoht wird. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, wobei die Verkniipfung an einem 
Ende der dsRNA, insbesondere durch Verbindung mittels ei- 
nes Hexaethylenglykol-Linkers, gebildet wird. 

11. Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, wobei die Verknupfung 
zwischen dem 5 ' -Ende des Strangs SI und dem 3 ' -Ende eines 
zweiten Strangs S2 der dsRNA gebildet wird. 

12. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
das Zielgen ein aus den Genen fur AML-1 und fur MTG8 fu- 
sioniertes Gen ist. 

13. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
die dsRNA aus dem Strang SI mit der Sequenz SEQ ID NO: 1 
und dem Strang S2 mit der Sequenz SEQ ID NO: 2 gemaJS dem 
anliegenden Sequenzprotokoll besteht. 
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14. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
die Zelle ein Leukozyt, insbesondere eine myeloische Zel- 
le, ist. 

15. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
die dsRNA mittels einer die dsKNA umschliefeenden micella- 
ren Struktur, vorzugsweise einem Liposom, oder polymeren 
Nano- oder Mikrokapsel oder eines die dsRNA umschliefien- 
den Kapsids oder Kapsoids oder an einer polymeren Nano- 
oder Mikrokapsel gebunden in die Zelle eingebracht wird. 

16. Medikament zur Therapie einer durch eine Chromosomen- 
Aberration verursachten Erkrankung enthaltend mindestens 
eine doppelstrangige Ribonukleinsaure (dsRNA) zur Hemmung 
der Expression eines durch die Chromosomen-Aberration 
entstandenen aus mindestens zwei Genen an einer Fusions- 
stelle fusionierten Zielgens, wobei das Zielgen einen die 
Fusionsstelle enthaltenden Abschnitt A aufweist und ein 
Strang SI der dsRNA einen zu dem Abschnitt A zumindest 
abschnittsweise komplementaren Bereich aufweist, wobei 
der Abschnitt A zumindest zwei Nukleotide auf jeder Seite 
der Fusionsstelle und der komplementare Bereich des 
Strangs SI der dsRNA 19 bis 24 Nukleotide aufweist. 

17. Medikament nach Anspruch 16, wobei der Abschnitt A zumin- 
dest drei Nukleotide auf jeder Seite der Fusionsstelle 
aufweist . 

18. Medikament nach Anspruch 16 oder 17, wobei zumindest ein 
Ende der dsRNA einen aus 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2, 
Nukleotiden gebildeten einzelstrangigen Uberhang auf- 
weist . 
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19. Medikament nach einem der Anspriiche 16 bis 18, wobei sich 
der einzelstrangige Uberhang am 3 ' -Ende des Strangs SI 
bef indet . 

20. Medikament nach einem der Anspriiche 16 bis 19, wobei die 
dsKNA nur an einem, insbesondere dem am 3 ' -Ende des 
Strangs SI gelegenen, Ende einen einzelstrangigen Uber- 
hang aufweist. 

21. Medikament nach einem der Anspriiche 16 bis 20, wobei der 
komplementare Bereich des Strangs SI der dsRNA 20 bis 23, 
insbesondere 22, Nukleotide aufweist. 

22. Medikament nach einem der Anspriiche 16 bis 21, wobei der 
Strang SI weniger als 30, vorzugsweise weniger als 25, 
besonders vorzugsweise 21 bis 24, Nukleotide aufweist. 

23. Medikament nach einem der Anspriiche 16 bis 22, wobei min- 
destens ein Ende der dsRNA modifiziert ist, urn einem Ab- 
bau in den Zellen oder einer Dissoziation in die Einzel- 
strange entgegenzuwirken. 

24. Medikament nach einem der Anspriiche 16 bis 23, wobei der 
durch komplementare Nukleotidpaare bewirkte Zusammenhalt 
der dsRNA durch mindestens eine, vorzugsweise zwei, wei- 
tere chemische Verkniipfung/en erhoht ist. 

25. Medikament nach einem der Anspriiche 16 bis 24, wobei die 
Verkniipfung an einem Ende der dsRNA, insbesondere durch 
Verbindung mittels eines Hexaethylenglykol-Linkers , ge- 
bildet ist. 

26. Medikament nach einem der Anspriiche 16 bis 25, wobei die 
Verkniipfung zwischen dem 5 ' -Ende des Strangs Si und dem 
3 '-Ende eines zweiten Strangs S2 der dsRNA gebildet ist. 
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27. Medikament nach einem der Anspriiche 16 bis 26, wobei das 
Zielgen ein aus den Genen fur AML-1 und fur MTG8 fusio- 
niertes Gen ist. 

28. Medikament nach einem der Anspriiche 16 bis 27, wobei die 
dsRNA aus dem Strang SI mit der Sequenz SEQ ID NO : 1 und 
dem Strang S2 mit der Sequenz SEQ ID NO : 2 gemaE dem an- 
liegenden Sequenzprotokoll besteht. 

29. Medikament nach einem der Anspriiche 16 bis 28, wobei die 
Erkrankung eine akute myeloische Leukamie oder eine chro- 
nisch myeloische Leukamie ist. 

30. Medikament nach einem der Anspriiche 16 bis 29, wobei die 
dsRNA in dem Medikament in einer Losung oder von einer 
micellaren Struktur, vorzugsweise einem Liposom, einem 
Kapsid, einem Kapsoid oder einer polymeren Nano- oder 
Mikrokapsel umschlossen oder an einer polymeren Nano- 
oder Mikrokapsel gebunden vorliegt. 

31. Medikament nach einem der Anspriiche 16 bis 30, wobei das 
Medikament eine Zubereitung aufweist, die zur Inhalation, 
oralen Aufnahme Oder Injektion, insbesondere zur intrave- 
nSsen oder intraperitonealen Injektion oder zur Injektion 
direkt in ein befallenes Knochenmark, geeignet ist. 

32. Medikament nach Anspruch 31, wobei die Zubereitung aus 
einer physiologisch vertraglichen Losung, insbesondere 
einem physiologisch vertraglichen Puffer, vorzugsweise 
einer phosphatgepuf f erten Salzlosung, und der dsRNA be- 
steht . 

33. Doppelstrangige Ribonukleinsaure (dsRNA) zur Hemmung der 
Expression eines durch eine Chromosomen-Aberration ent- 
standenen aus mindestens zwei Genen an einer Fusionsstel- 
le fusionierten Zielgens, wobei das Zielgen einen die Fu- 
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sionsstelle enthaltenden Abschnitt A aufweist und ein 
Strang SI der dsRNA einen zu dem Abschnitt A zumindest 
abschnittsweise komplementaren Bereich aufweist, wobei 
der Abschnitt A zumindest zwei Nukleotide auf jeder Seite 
der Fusionsstelle und der komplementare Bereich des 
Strangs SI der dsRNA 19 bis 24 Nukleotide aufweist. 

34. dsRNA nach Anspruch 33, wobei der Abschnitt A zumindest 
drei Nukleotide auf jeder Seite der Fusionsstelle auf- 
weist . 

35. dsKNA nach Anspruch 33 oder 34, wobei zumindest ein Ende 
der dsRNA einen aus 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2, Nu- 
kleotiden gebildeten einzelstrangigen Uberhang aufweist. 

36. dsRNA nach einem der Anspruche 33 bis 35, wobei sich der 
einzelstrangige Uberhang am 3 ' -Ende des Strangs SI befin- 
det . 

37. dsRNA nach einem der Anspruche 33 bis 36, wobei die dsRNA 
nur an einem, insbesondere dem am 3 ' -Ende des Strangs SI 
gelegenen, Ende einen einzelstrangigen Uberhang aufweist. 

38. dsRNA nach einem der Anspruche 33 bis 37, wobei der kom- 
plementare Bereich des Strangs SI der dsRNA 20 bis 23, 
insbesondere 22, Nukleotide aufweist. 

39. dsKNA nach einem der Anspruche 33 bis 38, wobei der 
Strang SI weniger als 30, vorzugsweise weniger als 25, 
besonders vorzugsweise 21 bis 24, Nukleotide aufweist. 

40. dsKNA nach einem der Anspruche 33 bis 39, wobei minde- 
stens ein Ende der dsRNA modifiziert ist, urn einem Abbau 
in der Zelle oder einer Dissoziation in die Einzelstrange 
entgegenzuwirken . 
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41. dsRNA nach einem der Anspruche 33 bis 40, wobei der durch 
komplementare Nukleotidpaare bewirkte Zusammenhalt der 
dsRNA durch mindestens eine, vorzugsweise zwei, weitere 
chemische Verknupfung/en erhoht ist. 

42. dsRNA nach einem der Anspruche 33 bis 41, wobei die Ver- 
kniipfung an einem Ende der dsRNA, insbesondere durch Ver- 
bindung mittels eines Hexaethylenglyko 1 -Linkers , gebildet 
ist. 

43. dsRNA nach einem der Anspruche 33 bis 42, wobei die Ver- 
kniipfung zwischen dem 5 ' -Ende des Strangs SI und dem 3'- 
Ende eines zweiten Strangs S2 der dsRNA gebildet ist. 

44. dsRNA nach einem der Anspruche 33 bis 43, wobei das Ziel- 
gen ein aus den Genen fur AML-1 und fur MTG8 fusioniertes 
Gen ist. 

45. dsRNA nach einem der Anspruche 33 bis 44, wobei die dsRNA 
aus dem Strang SI mit der Sequenz SEQ ID NO : 1 und dem 
Strang S2 mit der Sequenz SEQ ID NO : 2 gemaS dem anlie- 
genden Sequenzprotokoll besteht. 

46. dsRNA nach einem der Anspruche 33 bis 45, wobei die dsRNA 
von einer micellaren Struktur, vorzugsweise einem Lipo- 
som, einem Kapsid, einem Kapsoid oder einer polymeren 
Nano- oder Mikrokapsel umschlossen oder an einer polyme- 
ren Nano- oder Mikrokapsel gebunden ist. 

47 . Verwendung einer doppelstrangigen Ribonukleinsaure 

(dsRNA) gemafi einem der Anspruche 33 bis 46 zur Hemmung 
der Expression eines durch eine Chromosomen-Aberration 
entstandenen aus mindestens zwei Genen fusionierten Ziel- 
gens . 
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